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Összefoglalás: A nitrogén-monoxid (NO) származékai közül a peroxinitrit az egyik legreaktívabb vegyület, melynek
mind a fehérjeoxidációban, mind a lipidperoxidációban kiemelkedõ szerepe van. A peroxinitrit DNS-törések
létrehozásával citotoxikus folyamatokat indukál- többek között - a poli(ADP-ribóz) polimeráz-l (PARP-l) enzim
aktiválódásával. Míg az oxidáns vegyületek toxikus hatása jól ismert, az általuk indukált sejtpusztulás mechanizmusa
(apoptózis és nekrózis), illetve ezekben a P ARP-l szerepe napjainkban is számos kérdést vet fel. Munkánkban a szem
fiziológiás és patológiás folyamataiban megfigyelt peroxinitrit-képzõdéssel és PARP-aktivációval járó folyamatok
szerepét árgyaljuk.
Kulcsszavak: peroxinitrit, poli-ADP-riboziláció, oxidatív stressz, szem, retina
Peroxynitrite production and poly(ADP-ribose) polymerase activation in the eye
Summary: Among the reactive species produced from nitric oxide (NO), peroxynitrite is one of the most reactive
molecule, which plays an important role in both protein oxidation and lipid peroxidation. Peroxynitrite can a/so trigger
DNA break:> and cytotoxicity -at least in part- through the activation ofpoly(ADP-ribose) polymerase-l. Although the
cytotoxic effects of reactive oxygen and nitrogen species is weil known, the mechanism of oxidant-induced cytotoxicity
is not fully understood. In this review we discuss the role of peroxynitrite and PARP activation in the physiological
and pathological processes of the eye.
Key words: peroxynitrite, poly(ADP-ribosyl)ation, oxidative stress, eye, retina
riboziláció kapcsolata ésA peroxinitrit és a poli-ADP-
biológiai jelentõsége
Számos, különösen a gyulladásos, degeneratív és ischa-
emia-reperfúzión (IJR) alapuló betegségben jól ismert a
reaktív oxigén- és nitrogéntartalmú intermedierek (ROll
RNI) patogenetikai szerepe. A ROI/RNI okozta szövet-
károsodási útvonal egy késõi, így klinikai beavatkozásra
is elegendõ idõt (széles terápiás ablakot) engedõ lépése
a poli(ADP-ribóz) metabolizmus ának fokozódása. A po-
li-ADP-riboziláció a poli(ADP-ribóz) polimeráz (PARP)
enzimek által katalizált, sokrétû biológiai funkcióval bíró
poszttranszlációs fehérjemódosítási folyamat, melynek
szerepet tulajdonítanak a sejthalál, a DNS-hibajavítás,
a replikáció, a transzkripció és differenciálódás szabá-
lyozásában.31 A poli-(ADP-ribóz) metabolizmusát gátló
beavatkozásokkal a fenti betegségek állatmodelljeiben
kiváló eredményeket értek el.
Az oxidatív stresszben termelõdõ ROIIRNI specieszek
közül az egyik legérdekesebb a peroxinitrit (ONOO-),
mely a nitrogén-monoxid (NO) és aszuperoxid reak-
ciójában keletkezõ RNI speciesz. A számos fiziológiás
funkcióval bíró NO a nitrogén-monoxid-szintetáz (NOS)
enzimek által katalizált reakcióban keletkezik L-argi-
ninbõl. Az NO-donorok önmagukban, oxidatív stressz
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hiányában, többnyire még nagy koncentrációban sem
citotoxikusak. Oxidatív állapotokban a mitokondriális
respiratorikus láncban szuperoxid-anion képzõdik. Bár
a szuperoxid hatását többnyire semlegesíti a szuper-
oxid-diszmutáz (SOD), fokozott NO-termelés és egy-
idejû szuperoxid-képzõdés esetén a két szabad gyök
egymással reagálva egy még reaktívabb intermediert, a
peroxinitritet hozza létre:
NO.+O2-+ ONOo--
A két szabad gyök között lezajló reakciósebességi ál-
landója nagyobb a SOD és a szuperoxid közötti reakci-
ójánál, ezért a peroxinitrit képzõdésére reális lehetõség
nyílik biológiai rendszerekben is. Bár maga a peroxinitrit
nem szabad gyök (párosítatlan elektronnal nem rendel-
kezik), mégis igen reaktív vegyület, mely többek között
lipidperoxidációt, fehérjeoxidációt indukál, és DNS-tö-
réseket hoz létre.
Fontos megfigyelés, hogy míg a peroxinitrit kis kon-
centrációban apoptózist indukál, addig nagyobb koncent-
rációban nekrózis kialakulásához vezet. Egyre növekvõ
számú megfigyelés igazolja, hogy - a korábbi általános
vélekedésseI szemben - az oxidatív stressz nyomán ki-
alakuló nekrózis nem egy passzív, szabályozást nélkülözõ
folyamat. A nekrotikus sejthalál egyik aktív és farma-
. SZEMÉSZET
kológiai beavatkozással befolyásolható eleme a PARP-1
aktivációja.
A 17 tagú PARP enzimcsalád legfontosabb tagja a
PARP-1 enzim a sejtmagban található, és a DNS-moleku-
lán kialakuló egyszálú vagy kétszálú törések hatására ak-
tiválódik. Az aktivált PARP-1 NAD+ (nikotinamid-ade-
nin dinukleotid) molekulákból ADP-ribóz egységeket
lehasítva, azokból egy nukleinsavszerú poli(ADP-ribóz)
polimert képez (1. ábra). A polimer fontos jelzõszerepet
játszik a DNS-hibajavító enzimeknek a sérülés helyé-
re történõ irányításában. Súlyos DNS-károsodás esetén
azonban az enzim szubsztrát jának, a NAD-nak a dep-
léciója sejtdiszfunkciót és sejthalált okozhat. A NAD+
molekula újraszintézise ugyanis a másik hasítási termék-
ból, a nikotinamidból kiindulva történik 4 ATP-molekula
felhasználásával. A fent vázolt folyamat tehát jelentõs
energia (ATP) felhasználásával jár. Mivel az apoptoti-
kus folyamatok is ATP-függõek, így érthetõ, hogy egy
bizonyos szintû PARP-aktiváció felett az apoptózis ATP
hiányában leáll, és a sejthalál nekrózis formájában zajlik
le. A PARP-1 aktivációjának mértéke tehát döntõ lehet
a kétféle sejthalál arányának kimenetelében.29 Ezt alá-
támasztja az a tény is, hogy a PARP enzim gátlása far-
makológiai inhibitorokkal, vagy a knock 'out állatokban
ADP-ribozil
proteinliáz
a PARP funkcionális hiánya számos betegség kialakulása
ellen jelent védelmet. A PARP-l kettõs mechanizmussal
vesz részt az oxidatív stresszei járó betegségek kialaku-
lásában:
1. túlzott aktivációja sejthalált okoz (ld fent);
2. szerepet játszik a gyulladásos mediátorok (citoki-
nek, kemokinek, iNaS, adhéziós molekulák, mát-
rix metalloproteinázok) NFxB-függõ transzkripciós
szabályozásában.
A PARP-l egyik fontos funkciója számos gyulladásban
érintett fehérje transzkripciós szabályozása. Ilyenek az
iNaS, intercelluláris adhéziós molekula-l (ICAM-l) és
az MHC II hisztokompatibilitási antigének. E fehérjék
szabályozásában az NFxB transzkripciós faktor kulcs-
szerepet játszik. Úgy tûnik, a PARP ebben a folyamatban
az NFxB kofaktoraként vesz részt. A PARP-l transzkrip-
ciós szabályozó mûködésében lényeges lehet a kromatin
fellazítása, ami a hisztonok poli-ADP-ribozilációja révén
valósul meg. A negatív töltésû polimerek és a DNS kö-
zötti elektrosztatikus taszítás lazít ja a kromatin szerke-
zetét, miáltal a gének elérhetõvé válnak a transzkripciós
apparátus számára. 21
Azokban a betegségekben, ahol a nekrotikus típusú
sejthalál dominál (stroke, myocardialis infarktus, IIR),
GÉHL ZsUZSANNA
a károsodás mellett fokozott PARP-aktivitást észleltek, masszív fibronekti]
míg PARP-gátlók alkalmazásával szembetûnõ protek- rõl ismert volt, hOl
tív hatást értek el.32 A masszív sejthalállal nem kísért, aktiválja az SpI tr
de erõs gyulladásos komponenssei jellemzett betegsé- expressziójának is g kben (colitis, arthritis, diabetes) valószínûbb, hogy a alapján nem megle]
PARP patogenetikai szerepe a gyulladásos mediátorok dott a PARP-I expr
termelõdésének szabályozásán keresztül valósul meg (2. ami felveti a PARp.
ábra). gyógyulás prolifera
Ebben az összefoglalóban a peroxinitrit és a PARP-ak-
tiváció szembetegségekben betöltött szerepével kapcso- Peroxinitrit-képzõd
latos ismereteinket foglaljuk össze.
A humán uveitis gy;
Peroxinitrit-képzódés és PARP-aktiváció a szaruhártya wis patkányok ende
betegségeiben során a talpba fecs]
alakul ki, amit töb.
A szaruhártya a rajta keresztülhaladó DV fény nagy ré- filtrációja jelez. Eb!
szét elnyeli, így joggal feltételezhetõ hogy az UV fény a PARP-gátló PJ34 S2
bõrben tapasztalhatóhoz hasonló oxidatív stresszt vált ki nonukleáris infiltrá<
a szaruhártyában. Ugyanakkor a szaruhártya és - a re- genezisében betölte
tina kivételével - a szem egésze szuperoxiddal szemben ták, de valószínûleg
nem rendelkezik fokozott védelemmel,l így a szuperoxid részben attól függe
és a belõle származó ROIIRNI specieszek - DNS-ká- és transzkripció sza
rosodás révén - PARP-aktivációt válthatnak ki a szaru- tal szabályozott gyt
hártyában. elemek közül a MA
Keratoconus, keratopathia bullosa és Fuchs-disztrófi- szerepe valószínûsít
ában szenvedõ betegek keratoplastica során eltávolított
corneáit vizsgálva azt találták, hogy a NOS-expresszió, a Oxidatív stressz és :
tirozinnitrálás és a lipidperoxidációs markerek alapján
e betegségek jellegzetes oxidatív/nitrozatív profillal ren- A lencse a szem le~
delkeznek.4 Bár iNaS mindhárom esetben kimutatható A cataracta patogeJ
volt, a peroxinitrit terme lõdését jelzõ nitro tirozin viszont az oxidatív stressz. j
fõleg a keratoconus esetében volt kiemelkedõ. Az iNaS vizsgálták a szemler
expressziója némileg meglepõ eredménynek tekinthetõ
keratoconusban, hiszen ez a cornea-stroma nem gyulla-
dásos eredetû elvékonyodása. Bár az iNaS-expresszió -
kiváltó oka nem ismert keratoconusban, az NO és a per- Közvetlen károsító -
oxinitrit célpontjai között felmerültek a mátrix metallo- hatás-
proteinázok. Míg az NO a zselatináz aktivációja, addig az
ONOO- a TIMP-I (metalloproteináz inhibitor) gátlása
révén járulhat hozzá a keratoconus kialakulásához. 3
Yanagiya és mtsai exogén peroxinitrit hatásait vizsgálta, i;.;
a szemben.33 Egy peroxinitritet kibocsájtó anyag, a SIN-I ,.', ~Ol.,
elülsõ szemcsarnokba fecskendezését követõen a cornea Reaktiv oxlgen-
megvastagodását, a cornea endothelsejtjeiben ekrózisra intermedienek NFKB-
jellemzõ mitokondriális és citoplazmatikus vakuolizá-
ciót és a mozaikos rajzolat felszakadását tapasztalták. -
Az eredmények alapján valószínûsíthetõ, hogy az in vivo
peroxinitrit-termelõdés is az endothelsejtek károsításá- Rd ' 11 d ' h h B ' DA RP k . , ., e oxegyensuy -
va cornea-oe ema oz vezet et. ar a cr\. -a tlvaclo ' Ib 1,
, . ' 1 ' k bb d llb ' d Ie oru asaszerepet nem vizsga ta e en a mo e en, er emes '
.megjegyezni, hogy hasonló ultrastrukturális elváltozá- !' -
sokat tapasztaltunk peroxinitrittel kezelt timocitákon is,
melyek teljes mértékben a PARP-aktiváció következmé-
nyeinek bizonyultak.31 Mindezek alapján feltételezhetõ, 2. ábra. A poli-A
hogy a SIN-I cornealis hatásai is -legalább részben - a stresszel járó betegi
PARP közvetítésével jöhetnek létre. károsítják a makrom,
A fotorefraktív mûtétek kapcsán a figyelem közép- aktivációját, és sú~
pontjába került a cornea sebgyógyulási folyamata is. Az okozhatnak. A PA
egyik ilyen vizsgálatban34 a cornea epitheliumát ért sé- gyulladás fokozásá
rülés hatására a bazális sejtek és stromális keratociták elváltozásokhoz oxida
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ete ségeiben
asszív fibronektin termelésbe kezdtek. A fibronektin-
õl i mert olt, ogy a MAP kináz útvonalon keresztül
ktiválja z pI transzkripciós faktort, ami a PARP-I
xpressziójának i  egyik fontos szabályozó eleme. Ennek
alapján nem meglepõ, hogy fibronektin hatására fokozó-
ott  ARP-I xpressziója nyúlcornea epithelsejtjeiben,
mi f lveti  ARP-Ilehetséges szerepét a cornealis seb-
yógyulás roliferatív fázisában.
eroxinitrit-képzõdés és PARP-aktiváció az uveában
 umán veitis yakran alkalmazott állatmodellje a Le-
is atkányok ndotoxin által kiváltott uveitise. Ennek
orán  lpba cskendezett endotoxin hatására uveitis
lakul i, mit bbek között az iris mono nukleáris in-
filtrációja j lez. bben az állatmodellben a vízoldékony
ARP-gátló J34 szignifikánsan csökkentette az iris mo-
onukleáris i filtrációját.17 A PARP-nak az uveitis pato-
genezisében betöltött szerepét részleteiben nem vizsgál-
ták, de valószínûleg részben az oxidatív stressztõl függõ,
észben ttól f getlen módon a gyulladásos jelátvitel
és transzkripció szabályozása révén fejti ki. A PARP ál-
tal szabályozott gyulladásos mediátorok és szabályozó
lemek özül  AP kinázok, az NFxB és az ICAM-l
z repe alószínûsíthetõ.
xidatív tressz s PARP-aktiváció a szemlencsében
 ncse  zem galacsonyabb SOD-aktivitású része.l
 taracta atogenezisében is fontos szerepet játszik
z xidatív tressz. A peroxinitrit jelentõségét is többen
izsgálták  zemlencsével kapcsolatban. A peroxinitrit
 lipid
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. bra.  oli-ADP-riboziláció szerepe oxidatív
tresszel j ró etegségekben. A reaktív intermedierek
árosítják  akromolekulákat. A DNS-törések a PARP
ktivációját, s úlyos esetben ennek révén sejthalált
kozhatnak  ARP az NP"B koaktivátoraként a
yulladás kozásával is hozzájárulhat a patológiás
lvált zásokhoz xidatív stresszei jellemzett betegségekben
Redoxegyensúly
f lbor lása
hatására például jelentõs oxidatív és nitrozatív átalakulás
zajlik a lencse fehérjéiben (alfa-, béta- és gamma-krisz-
tallin). Az extenzív fehérjemódosítások ellenére az al-
fa-krisztallin megõrizte chaperon funkcióját. Peroxinitrit
hatására depletálódhat a szemlencse glutationkészlete
is, 30 ami tovább érzékenyítheti a szemlencsét oxidatív
károsodásokkal szemben. Érdekes megfigyelés, hogy pi-
ruvát hatékonyan gátolja a glutation peroxinitrit általi
oxidációját.3O
A PARP szerepe a lencse fiziológiás és patológiás fo-
lyamataiban némileg ellentmondásos. Ezt példázzák a
normál és cataractás lencsékkel kapcsolatos vizsgálatok.
Immortalizált egér lencseepithel sejttenyészetén a H2O2
által kiváltott excesszív sejtkárosodás a glutation, a NAD
és az ATP depléciójával, a pumpafunkciók gátlásával és
kiterjedt DNS-töréssel volt jellemezhetõ. A NAD- és
ATP-depléció, valamint a sejthalál a PARP-gátló 3-ami-
nobenzamiddal csökkenthetõ volt, 27 ami a PARP aktív
szerepét igazolja a lencseepithel-sejtek oxidatív stressz
által kiváltott sejthalálában. Másrészt a szintén PARP-ak-
tiváló hatású DNS-alkiláló szerrel, metilnitrozoureával
cataractássá tett patkányokban PARP-gátló hatású niko-
tinamidot és 3-aminobenzamidot alkal}nazva fokozott
kataraktogenezist észleltek.18 Ez a látszólag ellentmon-
dásos helyzet összhangban van a PARP sejthalálban ját-
szott komplex szerepével, mely szerint enyhe genotoxi-
ros stimulus esetén a PARP-aktiváció a DNS-hibajavítás
segítésévei a sejtek túlélését eredményezheti, míg inten-
zív DNS-károsodás esetén az enzim túlzott aktivációja
aktívan pusztítja a sejtet.
Poli-ADP-riboziláció adaganatterápiában
A daganatterápia célja a daganatsejtek elpusztítása. Mi-
vel a poli-ADP-riboziláció fontos szerepet játszik egyes
sejthalálformák szabályozásában, így nem meglepõ, hogy
a PARP-gátló szerek klinikai kipróbálásának elsõ terepe
is a daganatterápia volt. Érdekes módon, a PARP-gát-
ló szereket mind sejtvédõ, mind sejtölést potencírozó
szerekként is lehet alkalmazni. Míg erõs oxidatív stresz-
szel és nekrotikus sejthalállal jellemzett betegségekben
(szívizom IIR sérülés, stroke) a PARP-gátlók a nekró-
zis gátlásával citoprotektív hatást fejtenek ki, addig a
citosztatikumok, sugárterápia esetében a DNS-hibák
kijavításának gátlásával fokozhatják a daganatterápia
hatékonyságát. A már publikált klinikai kipróbálások
eredményei alapján temozolomiddal kezelt melanomás
betegekben a PARP-gátló szer fokozta az alkilálószer
tumorellenes hatását. Szemtumorokban egyelõre sem
hasonló humán, sem állatkísérletes eredmények nem
állnak rendelkezésünkre. A PARP-gátló szerekkel vég-
zett adjuváns tumorterápia hatékonysága szempontjából
fontos tényezõ, hogy a daganatsejtek milyen mértékben
expresszálnak PARP-l-et. Két bõrmelanomás anyagokon
végzett tanulmány7.28 igazolja a PARP-l expressziója és a
melanoma stádiumai közötti összefüggést. Elõzetes, nem
publikált eredményeink alapján bõrmelanomákban mi is
találtunk összefüggést a melanoma szövettani típusa és a
PARP terméke, a poli-ADP-ribóz szöveti szintje között
(a metasztázisokban nagyobb, a felszínesen terjedõ for-
mákban kisebb PAR-tartalom). Uvealis melanomákban
is jelentõs variabilitást tapasztaltunk a különbözõ tumo-
rok között, de a minták kis száma miatt ezt nem lehetett
szövettani altípusokkal vagy stádiummal összefüggésbe
hozni. A tumorokban megfigyelhetõ PARP-expressziós
és aktivitásbeli különbségek meghatározása lehetõséget
teremthet a PARP-gátló szerekkel végzett adjuváns ke-
moterápiára való alkalmasság kiválasztására.
Oxidatív stressz és peroxinitrit-képzõdés koraszü)öttek
retinopathiája (ROP)-ban
A ROP patogenezisében vitathatatlan az oxidatív stressz
szerepe. A kis súlyú újszülöttek kezelésében alkalmazott
nagy koncentrációjú oxigénkezelés kedvezõ a peroxidok
kialakulásához. Ezen elmélet alapján számos támadás-
ponton, mint pl. a hazai szerzõk által is publikált kel-
átképzõ D-penicillaminnal is kezdõdtek sikeres kísér-
letek.l5 Mindezek ellenére azonban a ROP kezelése és
megelõzése a mai napig megoldatlan kérdés. Bár a per-
oxinitrit szerepét igazolták egérszem oxigén indukálta re-




PARP-aktiváció szerepe aés a
kialakulásában
A glaucoma patogenezisében központi szerepet játszik
a nervus opticus neuropathia, mely gliasejtaktiváció-
val, véráramlási zavarokkal és szöveti "remodeling" -gel
együtt hozza létre a jellegzetes patológiai képet, amiben
az oxidatív stressz szerepe jól dokumentált.
Siu és mtsai patkányok perilimbalis/episcleralis drená-
ló ereiben lézerrel termális koagulációt okozva fokozott
szemnyomást váltott ki.25 A tartósan fennálló szemnyo-
más-fokozódás megnövekedett NO-termelést és retinalis
ganglionsejtelhalást eredményezett. Flammaer és Mozaf-
farieh szerint az astrocyták által termelt NO az roronok
mitokondriumaiban képzõdõ szuperoxiddal hozhat létre
peroxinitritet, amely a sejtelhalásért közvetlenül felelõs
RNI speciesz lehet. 9
A neuronális degeneráció a retina ganglionsejtjein is
túlterjed. Kísérletes unilaterális glaucoma majommodell-
jében Luthra és mtsai kimutatták, hogy a nucleus genicu-
latus laterale (NGL) neuronjainak degenerációja során
is fokozott tirozinnitrálás figyelhetõ meg.16 Fokozott ti-
rozinnitrálás kimutatható volt az NGL ereinek endot-
heliumában is. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy
a peroxinitritnek szerepe lehet az NGL neuronjainak
pusztulásában. Az erek falában képzõdõ peroxinitrit en-
dothelialis diszfunkciót is kiválthat,26 melynek révén úgy-
szintén hozzájárulhat az NGL-sejtek pusztulásához. Bár
glaucoma-modellben nem vizsgálták a PARP-aktiváció
patogenetikai szerepét, de diabeteses endotheliopathiá-
ban a peroxinitrit a PARP-aktiváció révén okoz endothe-
lialis diszfunkciót. Így valószínûsíthetõ, hogy a PARP-ak-
tiváció glaucomában is endothelialis diszfunkciót okoz.
Ennek igazolása további vizsgálatokat igényel.
A glutamát által az NMDA (N-metil-D aszpartát)
receptorokon keresztül kiváltott excitotoxicitás patoló-
GÉHL ZsUZSANNA
145. évfolyam (2008)
giai szerepe a glaucoma mellett más, ischaemián alapu-
ló kórképben is ismert. Az ischaemia során kiszabaduló
glutamát részben az NMDA receptorok ingerlésével
okoz nNOS (neuronális NOS)-aktivációt. Stroke állat-
modelljeiben, illetve neuronális sejttenyészetek NMDA
receptorainak stimulációjávai korábban kimutatták mind
a peroxinitrit, mind a PARP-aktiváció szerepét a neuron-
pusztulásban. Az NMDA-stimulációval retinakárosodást
is lehet modelleznUo Az NMDA által okozott dózisfüggõ
retinakárosodásra jellemzõ az elvékonyodó belsõ retina,
míg a fotoreceptorsejtek nem változnak szignifikánsan.
A VEP-válasz csökkent változatlan ERG mellett. Nyúl-
retinán végzett in vivo kísérletben a 3-aminobenzamid
PARP-gátló szer azonban mind a szövettani, mind az
elekrofiziológiai vizsgálatokban gyengébb hatást muta-
tott az NMDA-gátló személ. A fenti vizsgálathoz ha-
sonlóan egy jóval erõsebb PARP-gátló szerrel is a PARP
parciális szerepét igazolták az NMDA általi retinatoxici-
tásban.l0 Itt ugyan a PJ34 jelû szerrel sikerült csökkente-
ni az NMDA okozta PARP-aktivációt és ATP-szintcsök-
kenést, a PJ34+ NMDA-val kezelt retinákban továbbra
is megfigyelhetõ volt a membránszelektivitás elvesztése,
ami nekrózisra utal, másrészt sokkal intenzívebb mag-
festõdés és apoptózisjelek voltak megfigyelhetõk, mint
a csupán NMDA-val kezelt retinákban. Ez összhangban
van a PARP-aktiváció apoptózis-nekrózis átkapcsoló sze-
repével.
Hasonlóan a myocardialis és agyi ischaemiát köve-
tõ reperfúzióhoz, a retina esetében is bizonyítást nyert
a PARP-gátlók protektív szerepe ischaemia-reperfúzió
szindrómában. 6 Az IIR modellezése Lewis patkánysze-
men a szemnyomás átmeneti megemelésével történt.
Ezután jellemzõen a retina belsõ rétegei károsodtak. Az
ekkor megfigyelhetõ sejtpusztulás és retinaelvékonyo-
dás a PARP-gátló 3-aminobenzamiddal kivédhetõ volt,
hatása leginkább az ischaemia kialakulása után 12-18
órával érvényesült, ami a szer egy esetleges terápiás al-
kalmazása esetén igen kedvezõ ablakperiódust nyújthat.
A retina IIR károsodásában a neuronális elemek mellett
a vascularis elemek is károsodnak, s miután az idegsejt-
pusztulás megelõzi az érkárosodást, feltételezhetõ, hogy
a neuroglia károsodása is vezethet szekunder érkáro-
sodáshoz, nem csak fordítva. Ebben a folyamatban az
iNaS, a TNF-a és az ICAM-1 gyulladásos gének fontos
szerepet játszanak.35 .
Míg az ischaemiás károsító hatások primeren inkább
a retina belsõ rétegeit érintik, a retina külsõ rétegeiben
elhelyezkedõ sejtek fokozott oxidatív érzékenységét is
több ismert tény támasztja alá. A pálcikák külsõ szeg-
mensében található hosszú láncú, többszörösen telítet-
len zsírsavak, köztük a legjellemzõbb dokozahexaénsav
(DHA) különösen érzékeny peroxidációra. Emellett a
mitokondriumokban gazdag pálcák, a retina gazdag vér-
ellátása, az állandó fényexpozíció kedveznek a reaktív
specieszek termelõdésének. A fiziológiás körülmények
között is megfigyelhetõ proteinnitráció mellett fény hatá-
sára a pálca külsõ szegmens csökkenõ, majd az erõs fényt
követõ sötét periódus alatt növekvõ nitrációját figyelték
meg, amit antioxidánssal mindkét periódus alatt csök-
kenteni lehetett. Felmerült, hogy a fokozott ROS-ter-
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melõdés és a fehérjék nitrálódása a fény indukálta foto-
receptor-apoptózis láncszeme lehet.22
Az idõskori makuladegeneráció (AMD) patogenezi-
sében központi szerepet játszik az RPE (retina-pigment-
epithelium) diszfunkciója. A fotoreceptor külsõ szeg-
mens fagocitózisa által az RPE is fokozottan ki van téve
oxidatív hatásoknak. Ezért, s miután az RPE posztmi-
totikus sejt, érthetõ, hogy különösen hatékony DNS-re-
pair rendszerrel bír. ARPE19 (humán RPE) sejtvonalon
igazolták, hogy ebben a védelemben a PARP aktivációja
fontos szerepet játszik.ll
A fotoreceptorsejtek genetikai zavara esetén is prog-
resszívoxidatív károsodást figyeltek meg. Az egyik leg-
gyakoribb neurodegeneratív betegség, a retinitis pig-
mentosa (RP) "rdl" egérmodelljében igazolták a csapok
pusztulásában a peroxinitrit indukálta nitrozatív károso-
dás13 és a PARP szerepét is.23 Míg a PARP-expresszió
az rdl és a vad típusú egereknél egyforma volt, a PARP
aktivitását jelzõ PAR-polimerek fokozottabb mennyiség-
ben fordultak elõ az rdl fotoreceptorsejtekben. A PAR
elõfordulása kolokalizációt mutatott az apoptózis marke-
reként alkalmazott TUNEL-festéssel. Ezért lehetséges,
hogy a PARP-aktivációnak szerepe van a RP-ban meg-
figyelhetõ sejthalálban.23
A peroxinitrit és PARP szerepe a diabeteses retinopathia
(DR) kialakulásában
A diabeteses neuropathiában, nephropathiában, retino-
pathiában és makrovaszkuláris szövõdményekben kulcs-
szerepet játszó endothelialis diszfunkció a leginkább do-
kumentált patológiai elváltozás, mely a hyperglykaemia
hatására alakul ki, megzavarva az ér endothelsejtjeinek
homeosztázisát. Ennek következtében oxidatív mediáto-
rok szabadulnak fel, és az eNOS- és iNaS-expresszió is
fokozódik.. A következményes NO-termelés, peroxinit-
rit-képzõdés vezet DNS-törésekhez, ez pedig PARP-ak-
tivációhoz. A PARP-mediált celluláris NADPH-depléció
közvetlenül gyengíti az erek relaxációját.12 A hypergly-
kaemia emellett az aldózreduktáz (AR) aktivitásának
fokozásán keresztül is NADPH-deplécióhoz és szabad-
gyök-képzõdéshez vezet. Bár az AR biokémiai útvona-
la nincs közvetlen összefüggésben a PARP útvonallal,
kimutatták, hogy az AR gátlása fiderastattal csökkenti
a diabetes által indukált nitrozatív stresszt és a követ-
kezményes PARP-aktivációt a retinában.19 A fenti fo-
lyamatok végeredményeként csökken az endothelsejtekNO-kiáramlása, emiatt csökken az endothelfelszín an- '
titrombotikus hatása, fokozódik a trombocitaadhéziós
hajlam, és csökken az érsimaizom bazális vazodilatációs
tónusa, aminek következménye vazospazmus és ischae-
mia.
A peroxinitrit és a PARP szerepe a diabeteses neph-
ropathia, neuropathia és retinopathia patogenezisében
ismert tény.12 A diabeteses érelváltozásokban kulcssze-
repet játszó endotheldiszfunkcó nemcsak megelõzhetõ,
hanem meg is fordítható PARP-gátló szerek adásával.26
A diabeteses retinopathiában fokozott nitrotirozin-kép-
zõdést és PARP-aktivitást figyeltek meg. Míg a nitroti-
rozin csak az erek falában volt kimutatható, 8 a PARP
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a neurális és vaszkuláris elemekben egyaránt.36 Utóbbi
szerzõk a retina összes magvas rétegében és emellett a
kapillárisok endotheljében és a pericitákban is fokozott
PARP-aktivitást észleletek diabeteses patkányretinákban.
Ebben a kísérletben in vivo és retina endothel-sejttenyé-
szeten in vitro is alátámasztották, hogy a PJ34 szignifi-
kánsan gátolja a hyperglykaemia által kiváltott fokozott
endothel-sejthalált. Érdekes megfigyelés, hogy a nitro- .
zo-oxidatív stressz nyomai már a DR korai szakaszában.
megfigyelhetõk, ugyanakkor a cukorháztartás rendezése
után is még sokáig perzisztálnak, különösen akkor, ha a
korábbi rendezetlen anyagcsere-állapot hosszabb ideig
fennállt.14
Ahogy korábban más sejteknél is igazolták, kiderült,
hogy a PARP-l a retinasejtekben is a NFxB koaktivá-
toraként fejti ki hatását. Az NFxB aktivitás mellet az
ICAM-l expressziója is fokozódott a diabeteses reti-
nákban, ugyanakkor a PARP-gátló szerekkel mindkét
jelenség csökkenthetõ volt. Tekintettel arra, hogy mind
a fenti molekulák, mind a PARP szerepet játszanak a
gyulladásos folyamatok közvetítésében is, a diabeteses
retinopathia patogenezisében gyulladásos folyamatok is
szerepet játszhatnak.36 .
Más vizsgálatok igazolták a retinopathia késõbbi, ér-
újdonképzõdés által dominált szakaszában is a PARP
szerepét. PARP-gátlók hatására az endothelsejtek pro-
liferációjának, valamint a VEGF kiváltotta migrációs és
mitogén hatások csökkenését figyelték meg.24 HUVEC
(human umbilical vein endothelial cell) kultúrán végzett
kísérletben a PARP-gátlás fokozta a magas glükózszint
által kiváltott PEDF- (pigment epithelium-derived fac-
tor) szintézist.5 Szemben a VEGF hatásával, a PEDF
a retinában az angiogenezis gátlójaként ismert, míg a
CNV-re (choroidal neovascularisation) gyakorolt hatása
ellentmondásos. Kisebb dózisban csökkenti a CNV-t, míg
nagyobb PEDF-dózis mellett szignifikánsan növekedett
a CNV kialakulása. A PEDF angiogenezist támogató
és gátló hatása nemcsak a dózis függvénye, hanem egy
komplex szabályozási folyamat eredménye.
Összefoglalás
A DR-ban a peroxinitritlPARP útvonal központi szere-
pe több szempontból is igazoltnak tûnik. Ugyanakkor a
PARP-gátlókkal elért eredmények biztatóak lehetnek a
DR új terápiás megközelítésében. A VEGF-fel kapcso-
latos eredmények a PARP-gátlók angiogenezis ellenes
hatásának bizonyításával más eredetû proliferatív reti-
nopathiákban, sõt tumorterápiákban is új lehetõsége-
ket rejtenek. Bár a szemészeti kórképek többségében
a peroxinitrit/PARP-aktivációval kapcsolatos ismeretek
kezdetlegesek, néhol ellentmondásosak, a folyamatok
sejtszintû, illetve in vivo eseményeinek megismerése ké-
sõbb olyan kórképekben is felvetik egy új kezelés lehe-
tõségét, mint az öröklõdõ retinadisztrófiák, tumorok,
uveitisek, proliferatív kórképek, melyekben eddig nem
vagy csak nagyon kevés lehetõség mutatkozott a gyó-
gyításra. Ezeknek az új lehetõségeknek a preklinikai és
késõbb klinikai vizsgálatok során történõ megerõsítése
a jövõ kihívása.
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